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Abstract
Background. More and more data indicate that the increase of production of free radicals by the endothe-
lium with simultaneously decreasing synthesis and/or increasing nitric oxide (NO) degradation is the basis
of changes in atheromatous vessel structure and reactivity. It is suggested that the administration of
L-arginine to patients with NO deficiency is the rational method both of increasing NO production by the
endothelium and decreasing the free radical release. In the last year it has been proven that this therapeutic
procedure could be successful in patients with atherosclerotic ischaemia of lower extremities. The aim of this
study was the estimation of the influence of 28-day L-arginine oral supplementation on intermittent claudica-
tion in patients with peripheral arterial occlusive disease.
Material and methods. The authors studied 48 patients (25 men/23 women) with peripheral arterial
disease — Fontaine II. They were randomly divided into two groups: group I — 24 patients receiving
L-arginine 3 × 4 g/day and group II — 24 patients receiving placebo 3 × 4 g/day. During the study patients
were under strict clinical observation, the aim of which was to evaluate drug tolerance and to observe possible
adverse effects of L-arginine used in therapy. During the study at 0 h, after 3 h, and on the 7th, 14th, and 28th
days subjective and objective examinations were conducted with evaluation of pain-free distance and total
walking distance.
Results. After L-arginine treatment clinical improvement was observed in all patients, such as elongation
of pain-free walking distance (from 80 m at the beginning to 438 m at the end) and total walking distance
(from 158 m to 687 m), while there was no clinical improvement in patients with placebo.
Conclusions. In patients with peripheral arterial occlusive disease Fontaine stage II oral supplementation
of L-arginine results in elongation of pain-free and total walking distance.
Key words:  L-arginine, NO, intermittent claudication
2Acta Angiol., 2007, Vol. 13, No. 1
www.angiologia.pl
Streszczenie
Wstęp. Coraz więcej danych wskazuje, że zwiększone wytwarzanie wolnych rodników przez śródbłonek
z równoczesnym zmniejszeniem syntezy i/lub zwiększoną degradacją tlenku azotu (NO) leży u podstw zmian
w strukturze i reaktywności miażdżycowo zmienionych naczyń. Sugeruje się, że podanie L-argininy osobom
z niedoborem NO jest racjonalną metodą zarówno zwiększania wytwarzania NO przez śródbłonek, jak
i zmniejszenia uwalniania wolnych rodników. W ostatnich latach wykazano, że takie postępowanie lecznicze
może być skuteczne u chorych z miażdżycowym niedokrwieniem kończyn dolnych. Celem pracy był ocena
wpływu 28-dniowej doustnej suplementacji L-argininą na chromanie przestankowe u chorych z miażdżyco-
wym niedokrwieniem kończyn dolnych.
Materiał i metody. Badano 48 chorych leczonych w Klinice Chirurgii Ogólnej i Naczyń Akademii Medycznej
w Poznaniu z rozpoznaną miażdżycą tętnic kończyn dolnych w II stopniu według klasyfikacji Fontaine’a.
Chorych losowo podzielono na dwie grupy: I grupa chorych otrzymywała L-argininę w dawce 3 × 4 g na dobę,
natomiast II grupa — placebo w dawce 3 × 4 g na dobę. Chorych poddano miesięcznej obserwacji klinicznej
w celu określenia tolerancji terapii i odnotowania ewentualnych działań niepożądanych.
W  w 0., 7., 14. i 28. dniu u każdego chorego przeprowadzono pełne badanie podmiotowe i przedmiotowe
z określeniem dystansu przejścia bezbólowego i maksymalnego.
Wyniki. Po podaniu L-argininy nastąpiła znaczna poprawa kliniczna w postaci wydłużenia dystansu przejścia
bezbólowego (od 80 m na początku badania do 438 m w końcowym punkcie obserwacji) i maksymalnego
(od 158 m w 0. dniu badania do 687 m w 28. dniu), podczas gdy w grupie chorych otrzymujących placebo
takiej korzyści nie odnotowano.
Wnioski. Doustna suplementacja L-argininy w dawce 3 × 4 g na dobę istotnie wydłuża dystans przejścia
bezbólowego i maksymalnego u chorych z chromaniem przestankowym.
Słowa kluczowe: L-arginina, NO, chromanie przestankowe
Introduction
Intermittent claudication is the leading cause of de-
terioration of quality of life in people with peripheral
arterial disease. It is defined as a cramp-like pain in the
calf upon walking, which usually disappears during rest,
and which may lead to chronic fatigue of lower extre-
mities. This condition is common amongst people with
narrowed arteries in the leg which reduce the blood
flow to the muscles [1]. This phenomenon underlies
the pathomechanism of intermittent claudication which
is currently seen as the first obvious symptom of dimi-
nished blood supply to lower extremities due to arte-
rial disease.
Evaluation of changes in claudication severity is use-
ful for monitoring disease progression and the effecti-
veness of treatment. Standardized conditions applied
in the determination of the pain-free walking distance
have enabled researchers to compare results and esta-
blish indications for conservative therapy and surgical
treatment.
Unlike patients with critical limb ischemia, as mani-
fested by rest pain and nonhealing ulcers, persons with
symptoms of intermittent claudication are not at high
risk of limb amputation. For that reason conservative
treatment is the predominant approach in this group of
patients and it leads to additional benefits, such as lo-
Wstęp
Chromanie przestankowe jest główną przyczyną
pogorszenia jakości życia u osób z miażdżycowym nie-
dokrwieniem kończyn dolnych. Definiowane jako dys-
komfort podczas chodzenia najczęściej objawia się bó-
lem, bolesnymi skurczami mięśni goleni, a także prze-
wlekłym zmęczeniem kończyn dolnych. Wymienione
dolegliwości są wywoływane niedoborem krwi dopły-
wającej do kurczących się mięśni [1], co leży u pod-
staw wyjaśnienia patomechanizmu chromania prze-
stankowego (claudicatio intermittens). Obecnie chro-
manie przestankowe uważa się za jeden z pierwszych
odnotowanych przez chorego objawów niedokrwie-
nia kończyny dolnej, związanych ze zmianami w tęt-
nicach.
Ocena zmiany nasilenia objawów chromania prze-
stankowego jest pomocna w monitorowaniu przebiegu
choroby i efektu leczenia miażdżycowego niedokrwie-
nia. Stworzenie jednakowych warunków badania dystan-
su chromania umożliwiło badającym porównywanie wy-
ników i ustalenie wskazań do ewentualnego leczenia za-
równo zachowawczego, jak i operacyjnego.
Dominującą postacią leczenia chorych z chromaniem
przestankowym jest terapia zachowawcza, między in-
nymi zmniejszająca ryzyko wystąpienia groźnych powi-
kłań układu krążenia, będących pochodną zmian
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wered risk of serious cardiovascular complications due
to coronary artery disease.
Only 18% of patients with intermittent claudication
will require surgical intervention, and about 10% will
undergo amputation as a result of limb-threatening ische-
mia developing within a 10-year follow-up period [2, 3].
At present there is no effective drug available which
allows for a prominent prolongation of the pain-free
walking distance. Currently prescribed medications do
not provide 100% efficacy as perceived by patients,
despite their proven effectiveness in alleviating ische-
mic symptoms.
Atherosclerotic changes in the arteries are the most
frequent cause of limited blood supply to the lower
extremities, manifesting as intermittent claudication.
The latest research on the pathogenesis of athero-
sclerosis has pointed to the pivotal role played by the
endothelium. Endothelial cells which form the inner layer
of the arterial intima [4] are crucial to the active local
regulation of the blood flow.
The endothelium is seen as the largest endocrine
organ due to its secretion of numerous active agents.
According to the widely accepted Unified Theory of
Human Cardiovascular Disease [5], it is endothelial dys-
function that appears at the outset of the disease. Athe-
rosclerosis is featured by disrupted endothelium-depen-
dent vasodilation [6], caused by depleted secretion of
local vasodilating agents, such as nitric oxide (NO), pros-
tacyclin and endothelium-derived hyperpolarizing fac-
tor (EDHF). The endothelium is an important source of
the following vasoconstricting factors: endothelins,
thromboxane, reactive oxygen species and endothelium-
derived vasoconstricting factor. A balance between va-
soconstrictors and vasodilators is vital in maintaining
vascular smooth muscle tone.
The mechanism of release and function of endothe-
lium-derived relaxing factor (EDRF) were first descri-
bed by Furchgott [7, 8]. Endothelium-derived relaxing
factor is also called endogenous nitrate due to its ability
to activate cyclic guanosine monophosphate (cGMP)
in the vessel wall, enabling vasodilation [9]. In 1987 Mon-
cada [10] showed that EDRF is identical to NO, rele-
ased directly due to L-arginine oxidation.
L-arginine is a basic, semi essential amino acid. It can
be synthesized de novo, yet its levels are not sufficient.
In the tissues not generating urea, L-arginine is conver-
ted directly into L-citrulline releasing free nitric oxide
(NO) (Figure 1) [11]. Until now, it has not been possi-
ble to elucidate all mechanisms responsible for the be-
neficial role of L-arginine in increasing NO release by
endothelium. Taking into account all available data and
the need for effective agents that would increase pain-
miażdżycowych w naczyniach wieńcowych. Tylko oko-
ło 18% chorych z chromaniem przestankowym będzie
wymagało interwencji chirurgicznej, a u około 10%
dojdzie do konieczności amputacji skrajnie niedokrwio-
nej kończyny w ciągu 10-letniej obserwacji [2, 3].
Nie ma natomiast na tyle skutecznego leku, który
w jednoznaczny sposób wydłużałby dystans przejścia
bezbólowego. Dotychczas stosowane środki, mimo
udowodnionej skuteczności w łagodzeniu objawów nie-
dokrwienia, nie mają 100-procentowej skuteczności
ocenianej przez samych chorych.
Najczęstszą przyczyną niedokrwienia kończyn dol-
nych, objawiającego się chromaniem przestankowym,
jest miażdżyca tętnic kończyn dolnych. W ostatnich ba-
daniach nad patogenezą miażdżycy wskazano na zna-
czący udział błony wewnętrznej (endotelium) w roz-
woju tej patologii. Komórki śródbłonka, jako najbardziej
wewnętrzna warstwa błony wewnętrznej [4], odgry-
wają decydującą rolę w aktywnej miejscowej regulacji
przepływu krwi. Śródbłonek wytwarzający czynniki ak-
tywnie działające uważa się za największy organ wydzie-
lania wewnętrznego u człowieka. Według powszechnie
akceptowalnej zunifikowanej teorii patogenezy miażdży-
cy [5] to zaburzenie czynności śródbłonka jest pierw-
szym z etapów rozwoju choroby. Uważa się, że
miażdżyca między innymi charakteryzuje się ograniczoną
zdolnością naczynia do rozkurczu zależnego od endo-
telium [6]. Zjawisko to jest spowodowane przede
wszystkim upośledzeniem wydzielania przez śródbło-
nek miejscowych czynników rozszerzających naczynia,
do których należą tlenek azotu (NO), określany także
jako śródbłonkowy czynnik rozszerzający naczynia
(EDRF lub EDNO), prostacyklina i śródbłonkowy czyn-
nik hiperpolaryzujący (EDHF). Śródbłonek jest także
źródłem substancji wazokonstrykcyjnych, w skład któ-
rych wchodzą endoteliny, tromboksan, wolne rodniki
i śródbłonkowy czynnik kurczący. Równowaga pomię-
dzy wazokonstryktorami i wazodylatatorami warunku-
je odpowiednie napięcie naczyniowej błony mięśniowej.
Mechanizm uwalniania i czynność śródbłonkowego
czynnika rozkurczającego naczynia (EDRF) opisał jako
pierwszy zespół kierowany przez Furchgotta [7, 8].
Czynnik ten jest nazywany także endogennym nitratem
dzięki swej zdolności do aktywacji cyklazy guanylowej
(cGMP) w ścianie naczynia, warunkującej rozkurcz na-
czyń [9]. Rok 1987 przyniósł rewolucyjne odkrycie Sal-
vatora Moncady [10], który wykazał, że EDRF jest che-
micznie tlenkiem azotu (NO), uwalnianym bezpośred-
nio w procesie oksydacji L-argininy.
L-arginina jest aminokwasem niezbędnym w poży-
wieniu. Może być syntetyzowana de novo z glutaminy,
soli kwasu glutaminowego i proliny, jednakże jej bio-
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free walking distance in intermittent claudication due
to peripheral arterial disease of the lower extremi-
ties, L-arginine was chosen for the study of its oral
supplementation effects on pain-free (PFWD) and
maximal (MDW) walking distance.
The aim of the study was the evaluation of the influ-
ence of 28-day oral supplementation of L-arginine on
intermittent claudication in patients with peripheral ar-
terial disease of the lower extremities.
Materials and methods
In total, 48 patients were enrolled in the study ba-
sed on the following inclusion criterion — peripheral
occlusive arterial disease of the lower extremities at Fon-
taine’s stage II as diagnosed by patient history and phy-
sical examination.
All patients were treated at the Department of Ge-
neral and Vascular Surgery, Karol Marcinkowski Uni-
versity of Medical Sciences in Poznan, Poland.
Twenty-five participants of the study were men
(52.08%) and 23 patients were women (47.91%). The
study was designed as a prospective, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Patients were ran-
domly assigned to receive either L-arginine (4 g tid) or
placebo identical in terms of external appearance and
taste (4 g tid).
All participants were required to submit a signed
letter of informed consent for the trial. The research
conducted was approved by the Karol Marcinkowski
University of the Medical Sciences Scientific Research
Ethics Committee.
synteza nie jest w pełni wystarczająca. W tkankach nie-
wytwarzających mocznika L-arginina przechodzi bez-
pośrednio w cytrulinę z pominięciem ornityny, uwal-
niając wolny rodnik tlenku azotu (ryc. 1) [11].
Dotychczas nie poznano w pełni mechanizmów od-
powiedzialnych za korzystny wpływ L-argininy na zwięk-
szenie uwalniania tlenku azotu przez endotelium.
Uwzględniając przytoczone informacje i potrzebę po-
szukiwania leku, który wydłużyłby dystans chromania
przestankowego w miażdżycowym niedokrwieniu koń-
czyn dolnych, podjęto próbę zbadania wpływu doust-
nej suplementacji L-argininą na odcinek przejścia bez-
bólowego (PFWD) i maksymalnego (MDW).
Celem pracy była ocena wpływu 28-dniowej doust-
nej suplementacji L-argininą na chromanie przestanko-
we u chorych z miażdżycowym niedokrwieniem koń-
czyn dolnych.
Materiał i metody
Badaniu poddano 48 chorych z rozpoznanym
miażdżycowym niedokrwieniem kończyn dolnych za-
liczonym do II stopnia według klasyfikacji Fontaine’a
w badaniu podmiotowym i przedmiotowym. Wszyst-
kich chorych leczono w Klinice Chirurgii Ogólnej i Na-
czyń Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskie-
go w Poznaniu. W grupie 48 pacjentów 25 osób stano-
wili mężczyźni (52,08%), a 23 osoby — kobiety
(47,91%). Dwóch pacjentów otrzymywało leki zobo-
jętniające treść żołądka (stosowane w odstępie 2 go-
dzin od przyjęcia L-argininy), 17 badanych — statyny
hipolipemizujące oraz 2 chorych — leki dermatologicz-
Figure 1. Synthesis and potential role of NO (in [11]); CNS — central nervous system
Rycina 1.  Synteza NO i jego potencjalne działania (za [11]); OUN — ośrodkowy układ nerwowy
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All patients with peripheral occlusive arterial dise-
ase of the lower extremities at Fontaine’s stage II were
included in the study unless they met the following ex-
clusion criteria:
— serious kidney failure (serum creatinine > 400 mg/ml);









— disorders necessitating inclusion of drugs not allowed
in this trial;
— alcohol abuse;
— other circumstances that might pose any risk to the
patient during the study.
Patients were allowed to take drugs from the follo-
wing groups:
— antiplatelet drugs (ASA, ticlopidine, clopidogrel,
indobufen);
— antacids (within 2 hours of L-arginine intake);
— vitamins (except for antioxidant vitamins);
— antibiotics or sulphonamides (infection during
the study);
— dermatologic topical medications;
— methylxanthines;
— statins.
Both groups of patients underwent the following
diagnostic procedures and tests:
— patient history;
— physical examination (with blood pressure measure-
ment);
— additional tests (treadmill exercise duration, arteri-
ography, if required).
Patients qualified for the study were hospitalized
for the first week at the Surgery Department, rece-
iving either 4 g of L-arginine tid (group I) or 4 g of
placebo tid (group II). They were under close clinical
supervision, aimed at establishing L-arginine toleran-
ce on the one hand and detecting any side effects on
the other.
The following tests were conducted in each patient
at baseline, after 3 hours and on days 7, 14 and 28 of
therapy: full history and physical examination with eva-
luation of walking distance until claudication (pain-free
walking distance and maximal walking distance).
After 7 days in the hospital patients were sent home
to continue oral L-arginine or placebo supplementation
according to the established protocol. All patients were
ne stosowane zewnętrznie. Badanie miało charakter
podwójnej ślepej próby, w której zarówno osoba ba-
dana, jak i badający nie wiedzieli, kto otrzymuje bada-
ny lek, a kto placebo. Chorzy otrzymywali L-argininę
lub placebo doustnie w dawce 4 g 3 razy dziennie. Bez-
względnym warunkiem udziału chorego w badaniu było
udzielenie pisemnej, świadomej zgody na uczestnictwo
w nim. Badanie uzyskało pozytywną opinię Komisji Bio-
etycznej przy Akademii Medycznej im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu. Nie mogli w nim uczestniczyć
pacjenci spełniający jakiekolwiek z poniższych warun-
ków wykluczenia:
— ciężka niewydolność nerek (stężenie kreatyniny
w osoczu > 400 mg/ml);
— zaawansowane uszkodzenie wątroby (stężenie
transaminaz 2-krotnie przekraczające normę);
— cukrzyca;
— zaburzenia funkcji tarczycy;





— stan pacjenta wymagający rozpoczęcia podawania
leków niebędących na liście leków dozwolonych;
— nadużywanie alkoholu;
— inne uwarunkowania, które mogły stanowić jakie-
kolwiek ryzyko dla pacjenta podczas przeprowad-
zania badania.
Pojawienie się w trakcie badania któregoś z wymie-
nionych warunków stanowiło także kryterium natych-
miastowego przerwania udziału pacjenta w badaniu.
Chorzy w trakcie badania mogli przyjmować leki
z następujących grup:
— leki antyagregacyjne (kwas acetylosalicylowy, tiklopi-
dyna, klopidogrel, indobufen);
— leki zobojętniające treść żołądka (stosowane
w odstępie 2 godzin od przyjęcia L-argininy);
— preparaty witaminowe (z wyjątkiem witamin anty-
oksydacyjnych w dawkach leczniczych);
— antybiotyki lub sulfonamidy przy wystąpieniu infek-
cji w trakcie trwania badania;
— zewnętrznie stosowane leki dermatologiczne;
— metyloksantyny;
— statyny hipolipemizujące.
W obu grupach chorych przeprowadzono następu-
jące badania:
— badanie podmiotowe;
— badanie przedmiotowe (z pomiarem ciśnienia tęt-
niczego);
— badania dodatkowe (badanie na bieżni, ewentualnie
arteriografia).
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counselled to modify their lifestyles, take more exerci-
se and quit smoking.
Patients underwent further tests aimed at establishing
treatment efficacy on days 7, 14 and 28 of therapy.
Pain-free walking distance was assessed on the ho-
rizontal Cambridge 9800 walking treadmill at 3.5 km/h
and at a 12° incline.
In order to compare both patient groups with respect
to quantitative variables, the t-test was used for variables
with normal distribution and Wilcoxon-Mann-Whitney test
for those not meeting normal distribution criteria. Normal
distribution was determined with the Shapiro-Wilk test.
Therapy efficacy was evaluated with Tukey’s q-test. Stati-
stically significant results were obtained for p < 0.05.
Results
Data acquired from both groups was analyzed statis-
tically. The following variables were taken into account:
— pain-free walking distance (PFWD);
— maximum walking distance (MWD).
All patients completed the trial — 24 subjects in the
L-arginine group (group I) and 24 in the placebo group
(group II). During the study one patient exhibited dys-
peptic symptoms which receded after taking an H2-blo-
cker. No other adverse effects were reported by any
patient participating in the trial.
Patient’s characteristics
The mean age of patients in group I (Table I) was
59.08 ± 8.79 years — range 42 to 74 years, in group
II — 65.95 ± 7.57 years (range 53 to 79 years) and
Po zakwalifikowaniu do badania chorych przez
pierwszy tydzień hospitalizowano w Klinice Chirurgii
Ogólnej i Naczyń Akademii Medycznej im. Karola Mar-
cinkowskiego w Poznaniu. Otrzymywali oni doustną
postać L-argininy w dawce 3 razy dziennie po 4 g (gru-
pa I) lub placebo w dawce 3 razy dziennie po 4 g (grupa
II). W tym okresie pacjenci podlegali ścisłej obserwacji
klinicznej w celu określenia tolerancji terapii i odnotow-
nia ewentualnych działań niepożądanych.
Przed włączeniem L-argininy lub placebo, a także
po 3 godzinach od przyjęcia pierwszych dawek prepa-
ratów i dalej w 7., 14. i 28. dniu terapii u każdego cho-
rego przeprowadzono następujące badania: pełne ba-
danie podmiotowe i przedmiotowe z określeniem dy-
stansu chromania przestankowego (dystans przejścia do
wystąpienia bólu  i maksymalny dystans przejścia.
Po 7 dniach pobytu na oddziale chorego wypisywa-
no do domu z zaleceniem dalszego przyjmowania
L-argininy lub placebo według ustalonego schematu.
Wszystkim chorym zalecono modyfikację trybu życia,
trening ruchowy bez określenia ścisłych reguł oraz za-
przestanie palenia tytoniu. W 7., 14. i 28. dniu leczenia
chorych ponownie poddawano badaniom w celu doko-
nania oceny efektów leczenia.
Dystans przejścia do występowania bólu (PFWD) mie-
rzono na poziomej bieżni ruchomej Cambridge 9800
o przesuwie taśmy 3,5 km/h i kącie nachylenia 12°. W celu
porównania obu grup użyto dla zmiennych ilościowych te-
stu istotności t-Studenta dla zmiennych wykazujących roz-
kład normalny i testu Manna-Whitneya-Wilcoxona dla
zmiennych, które nie spełniały rozkładu normalnego. Nor-
Table I. Patient characteristics
Tabela I. Charakterystyka chorych
Parameter Group I (treatment) Group II (placebo) p
Parametr Grupa I (leczona) Grupa II (placebo)
(n = 24) (n = 24)
Height [cm] 171.00 ± 6.83 171.79 ± 9.30 NS
Wzrost [cm]
Age [years] 59.08 ± 8.79 65.95 ± 7.57 0.05
Wiek [lata]
Body mass [kg] 72.91 ± 9.29 77.29 ± 10.51 NS
Masa ciała [kg]
BMI [kg/m2] 24.88 ± 02.30 26.12 ± 2.27 NS
Women [n] 12 11 NS
Kobiety
Men [n] 12 13 NS
Mężczyźni
Women smoking cigarettes [n] 4 5 NS
Kobiety palące tytoń
Men smoking cigarettes [n] 7 8 NS
Mężczyźni palący tytoń
BMI — body mass index (wskaźnik masy ciała); NS — non significant (nieznamienne statystycznie)
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Table II. Biochemical parameters
Tabela II. Parametry biochemiczne
Parameter Group I (treatment) Group II (placebo) p
Parametr Grupa I (leczona) Grupa II (placebo)
(n = 24) (n = 24)
Na [mmol/l] 139.95± 2.11 139.45 ± 3.42 NS
K [mmol/l] 4.17± 0.51 4.00 ± 0.24 NS
Hb [mmol/l] 8.85± 0.66 8.01 ± 0.67 < 0.05
TG [mmol/l] 2.03± 1.23 3.27 ± 0.54 < 0.05
Tolal  cholesterol [mmol/l] 6.36± 1.16 5.63 ± 0.67 < 0.05
Cholesterol całkowity  [mmol/l]
HDL-cholesterol [mmol/l] 1.63± 0.35 1.56 ± 0.29 NS
Cholesterol frakcji HDL [mmol/l]
LDL-cholesterol [mmol/l] 3.56± 0.50 3.19 ± 0.53 NS
Cholesterol frakcji LDL [mmol/l]
NA — sodium (sód); K — potassium (potas); TG — triglycerides (triglicerydy); HDL — high density lipoproteines (cząsteczki o dużej gęstości); LDL — low density
lipoproteines (cząsteczki o małej gęstości); NS — non significant (nieznamienne statystycznie)
this difference was statistically significant (p < 0.05).
Males dominated both groups (L-arginine and place-
bo) — 13 men (54%) and 11 women (46%). Median
weight and height in group I amounted to 72.91 ±
± 9.29 kg and 171.00 ± 6.83 cm and respective valu-
es for group II were 77.29 ± 10.51 kg and 171.79 ±
± 9.30 cm. Calculated BMI for group I was 24.88 ±
± 2.30 and 26.12 ± 2.27 for group II. There were no
statistically significant discrepancies within all of the
above-mentioned parameters.
Sodium (Na), potassium (K), haemoglobin (Hb), tri-
glycerides (TG), total cholesterol (TC), HDL and LDL
cholesterol levels were determined in all patients (Ta-
ble II). Both groups differed significantly in Hb (p < 0.05),
total cholesterol (p < 0.05) and triglyceride levels
(p < 0.05).
Evaluation of claudication distance
Pain-free and maximum walking distance evaluation
was applied to the lower extremity which forced the
patient to stop, or to the “worse extremity” if claudica-
tion affected both limbs.
At baseline Group I patients’ pain-free walking di-
stance on the treadmill was 80.40 ± 44.18 m and 158.95 ±
± 87.25 m until the moment when they had to stop
due to unbearable pain (MWD).
Pain-free walking distance and maximum walking distan-
ce in the placebo group were 57.08 ± 27.30 m and 108.95
± 50.90 m respectively (Table III and IV). There were no
statistically significant differences between the groups.
Pain-free walking distance increased significantly in
the group of patients taking L-arginine, which was not
the case for the subjects enrolled in the group receiving
malność rozkładu określono przy użyciu testu Shapiro-Wil-
ka. Efektywność stosowanej terapii oceniono za pomocą
testu istotności porównań wielokrotnych, czyli przy uży-
ciu testu Tukeya. Uzyskane wyniku uznano za istotne sta-
tystycznie dla p < 0,05.
Wyniki
Uzyskane wyniki opisujące obydwie grupy poddano
ocenie statystycznej. Analizie poddano dane dotyczące:
— dystansu przejścia do wystąpienia pierwszego bólu
(PFWD);
— dystansu przejścia maksymalnego (MWD);
Wszyscy chorzy ukończyli badanie — 24 chorych
w grupie przyjmującej L-argininę (I grupa) i 24 w grupie
otrzymującej substancję obojętną (II grupa). Podczas ba-
dania u 1 chorego z grupy I wystąpiły objawy dyspep-
tyczne (nudności, zgaga), które ustąpiły po podaniu blo-
kerów H2. Żadna z pozostałych osób poddanych bada-
niu nie zgłaszała wystąpienia działań niepożądanych.
Charakterystyka chorych
Średni wiek chorych w grupie I (tab. 1) wynosił 59,08
± 8,79 roku— zakres od 42 do 74 lat, a w grupie II:
65,95 ± 7,57 roku— zakres od 53 do 79 lat — i ta róż-
nica była istotna statystycznie (p < 0,05). Zarówno
w grupie osób przyjmujących L-argininę, jak i w grupie
pacjentów otrzymujących substancję obojętną domi-
nowali mężczyźni — 13 mężczyzn (54%) i 11 kobiet
(46%). Mediany masy ciała i wzrostu w I grupie to
odpowiednio 72,91 ± 9,29 kg i 171,00 ± 6,83 cm,
natomiast w II grupie wynosiły one 77,29 ± 10,51 kg
i 171,79 ± 9,30 cm. Obliczony ze wzoru wskaźnik masy
ciała — BMI (masa ciała [kg]/wzrost [m2]) — wynosił
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placebo. Similar results were obtained for the maximum
walking distance (Figures 2, 3).
Group I reached significant improvements in the
values of both parameters starting on day 7 of the study
(p = 0.05). During that period PFWD grew from 80.41±
± 44.18 m to 137.08 ± 93.50 m, and MWD from 158.95 ±
± 87.25 m to 256.25 ± 168.62 m. Day 14 of the study
24,88 ± 2,30 w grupie I i 26,12 ± 2,27 w grupie II.
Wymienione wskaźniki nie różniły się w sposób istot-
ny statystycznie.
U badanych chorych określono także stężenia sodu
(Na), potasu (K), hemoglobiny (Hb), triglicerydów (TG),
cholesterolu całkowitego, cholesterolu frakcji HDL i LDL
(tab. II). Obydwie grupy różniły się istotnie statystycz-
Table III. Pain-free walking distance (PFWD) w metrach
Tabela III. Dystans przejścia do wystąpienia bólu (PFWD) in meters
Day of the study Group I (treatment) Group II (placebo) p
Dzień badania Grupa I (leczona) Grupa II (placebo)
(n = 24) (n = 24)
0 80.41 ± 44.18 57.08 ± 27.30 NS
7 137.08 ± 93.50 60.62 ± 27.59 < 0.05
14 226.66 ± 220.54 73.12 ± 40.31 < 0.05
28 438.75 ± 532.57 74.16 ± 42.31 < 0.05
NS — non significant (nieznamienne statystycznie)
Table IV. Maximum walking distance (MWD) w metrach
Tabela IV. Dystans przejścia maksymalnego (MWD) in meters
Day of the study Group I (treatment) Group II (placebo) p
Dzień badania Grupa I (leczona) Grupa II (placebo)
(n = 24) (n = 24)
0 158.95 ± 87.25 108.95 ± 50.90 NS
7 256. 25 ± 168.67 117.29 ± 54.27 < 0.05
14 382.50 ± 331.65 128.95 ± 64.94 < 0.05
28 687.08 ± 769.66 137.70 ± 68.49 < 0.05
NS — non significant (nieznamienne statystycznie)
Figure 2. Changes in pain-free walking distance (PFWD)
during a 28-day study period
Rycina 2. Porównanie zmian dystansu przejścia
do pierwszego bólu (PFWD) w 28-dniowej obserwacji
Figure 3. Changes in the maximum walking distance (MWD)
during a 28-day study period
Rycina 2. Porównanie zmian dystansu przejścia maksymal-
nego (MWD) w 28-dniowej obserwacji
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brought about further progress in the studied parame-
ters i.e. prolongation of the claudication distances to
226.66 ± 220.54 m (PFWD) and to 382.50 ± 331.65 m
(MWD). Final measurements yielded 438.75 ± 532.57
m for PFWD and 687.08 ± 769.66 m for MWD.
Placebo patients presented with the prolongation of
the claudication distance but the observed changes were
not statistically significant (p > 0.99). Reported pain-free
walking distance measurements on days 7, 14 and 28 were
60.62 ± 27.59 m, 73.12 ± 40.31 m and 74.16 ± 42.31 m
respectively. Maximum walking distance in these patients
was 117.29 ± 54.27 m on day 7, 128.95 ± 64.94 m on
day 14 and 137.70 ± 68.49 m on day 28 of the study.
Discussion
The influence of L-arginine on intermittent
claudication
There is no truly effective treatment prolonging the
claudication distance in patients with chronic peripheral
arterial disease of the lower extremities. This necessi-
tates continuous efforts aimed at looking for new the-
rapies. Results obtained with L-arginine in patients with
intermittent claudication, both by other researchers and
our team, give hope that such treatment will be deter-
mined.
At the beginning of the nineties it was shown that
intravenous administration of L-arginine in hyperchole-
sterolemic individuals augmented the forearm blood flow
response to methacholine via endothelial NO produc-
tion [12].
It was also proven that infusion of L-arginine impro-
ves endothelium-dependent vasodilator activity in pa-
tients with diffuse coronary atherosclerosis [13]. Since
then many studies have reported that both single and
prolonged oral administration of L-arginine improve
vascular function in patients with hypercholesterolemia,
chronic coronary artery disease and peripheral arterial
disease of the lower extremities [14, 15]. Both oral and
intravenous administration of L-arginine in peripheral
arterial disease turned out to demonstrate satisfactory
effectiveness.
Patients reported a complete disappearance or alle-
viation of symptoms in the lower extremities with the
prolongation of pain-free walking distance.
Laboratory studies showed improvements in micro-
circulation function, blocking platelet aggregation and
increased fibrinolytic activity [13].
Our study tried to determine the impact of oral
L-arginine supplementation (3 × 4 g/day) on claudica-
tion distance in peripheral arterial disease of the lower
extremities.
nie w zakresie stężenia Hb (p < 0,05), cholesterolu cał-
kowitego (p < 0,05) i triglicerydów (p < 0,05).
Ocena dystansu chromania przestankowego
W badaniu dystansu przejścia bezbólowego i maksy-
malnego oceniano kończynę, której ból zmuszał chore-
go do zatrzymania się, lub tak  zwaną „gorszą kończynę”,
w przypadku gdy chory zgłaszał występowanie objawów
chromania równocześnie w obu kończynach dolnych.
W momencie rozpoczynania badania chorzy z grupy
przyjmującej L-argininę przechodzili na bieżni 80,40 ±
± 44,18 m do chwili wystąpienia bólu (PFWD) i 158,95 ±
± 87,25 m do momentu, gdy ból zmuszał ich do za-
trzymania się (MWD). Z kolei w grupie otrzymującej
placebo chorzy przechodzili odpowiednio 57,08 ±
± 27,30 m i 108,95 ± 50,90 m (tab. III i IV). Pomiędzy
grupami nie zauważono istotnych statystycznie różnic.
W trakcie badania dystans marszu do chwili wywoła-
nia bólu zwiększył się znamiennie w grupie chorych przyj-
mujących L-argininę, w przeciwieństwie do osób z grupy
otrzymującej placebo. Podobne wyniki uzyskano w przy-
padku pomiaru dystansu marszu do momentu zatrzyma-
nia się z powodu bólu (ryc. 2 i 3).
W grupie I poprawa wartości obydwu badanych pa-
rametrów była znamienna, począwszy od 7. dnia bada-
nia (p = 0,05). W tym okresie nastąpiło zwiększenie
PFWD z 80,41 ± 44,18 m do 137,08 ± 93,50 m,
a MWD z 158,95 ± 87,25 m do 256,25 ± 168,62 m.
W 14. dniu badania obserwowano dalszą poprawę ba-
danych parametrów, czyli wydłużenie dystansu chro-
mania do 226,66 ± 220,54 m (PFWD) i do 382,50 ±
± 331,65 m (MWD). W końcowym oznaczeniu poko-
nane przez badanych odcinki wyniosły 438,75 ±  532,57 m
(PFWD) i 687,08 ± 769,66 m (MWD).
W grupie pacjentów otrzymujących placebo dystans
chromania wydłużył się, ale obserwowane zmiany były
statystycznie niezamienne (p > 0,99). Odcinek drogi,
jaki pokonywali chorzy do wystąpienia bólu, wyniósł w
7. dniu 60,62 ± 27,59 m, w 14. dniu — 73,12 ± 40,31
m, a 28. dniu — 74,16 ± 42,31 m. Natomiast dystans
marszu do momentu zatrzymania się wyniósł 117,29 ±
± 54,27 m, 128,95 ± 64,94 m i 137,70 ± 68,49 m,
odpowiednio w 7., 14. i 28. dniu badania.
Omówienie wyników
Wpływ L-argininy na chromanie przestankowe
Brak skutecznego leku, który w jednoznaczny sposób
wydłużałby dystans chromania przestankowego w przewle-
kłym niedokrwieniu kończyn dolnych, zmusza do ciągłego
poszukiwania nowych substancji leczniczych. Wyniki badań
nad skutecznością podawania L-argininy w chromaniu przes-
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28-day observation of patients supplemented with
L-arginine confirmed a statistically significant prolonga-
tion of pain-free walking distance and maximum wal-
king distance.
This clinical amelioration was bound to increased
levels of nitric oxide in blood which was not observed in
the placebo group.
Analgesic activity of L-arginine was first reported by
Japanese researchers, who, at the beginning of the ni-
neties, gave L-arginine to patients complaining of vario-
us kinds of pain [16]. Intravenous administration of 30 g
of L-arginine stimulated synthesis of met-enkephalin,
providing analgesic effects. Patients with chronic pain
experienced pain relief and, in addition, felt hot in the
chest and all extremities.
This discovery led to subsequent trials aimed at sup-
plementing L-arginine to patients experiencing pain. Sła-
winski et al. [17] obtained results which encouraged fur-
ther research into the effectiveness of L-arginine in in-
termittent claudication. They studied the influence of
L-arginine, given at a dosage of 12.4 g/3 hrs IV, on inter-
mittent claudication. 7 days of therapy lead to incre-
ased pain-free walking distance and increased calf mus-
cle blood flow and cGMP concentration.
Initial results were confirmed by subsequent expe-
riments described 2 years later [18]. Twenty-eight days
of therapy allowed for the prolongation of claudication
distance from 220 m to 418 m. We achieved much bet-
ter results in our study with oral L-arginine supplemen-
tation.
L-arginine as a source of NO — potential
mechanisms of action in lower extremity
atherosclerosis
The mechanism of the action of L-arginine, which
leads to the prolongation of maximum walking distance
in patients with peripheral arterial disease of the lower
extremities, is not completely understood. Moncada [10]
proved that endothelium-derived relaxing factor (EDRF),
described by Furchgott and Zawadzki in earlier papers,
was in reality a nitric oxide molecule. This opened new
therapeutic perspectives for this compound.
Nitric oxide is this important vasoregulator rele-
ased by the endothelium which participates in the re-
gulation of arterial tone and local blood flow. Nitric
oxide is formed from L-arginine by isoforms of nitric
oxide synthase.
The potential vasodilatatory, antiplatelet and anti-
proliferative properties of NO have led to the use of it,
among other applications, in peripheral arterial disease.
Therefore, supplementation with L-arginine could have
led to certain therapeutic effects in peripheral arterial
tankowym, które można prześledzić w piśmiennictwie, jak
również rezultaty powyższego opracowania, dają nadzieję
na określenie takiej terapii. Należy podkreślić, że dotąd nie
przeprowadzono poważnych wieloośrodkowych randomi-
zowanych badań z zastosowaniem podwójnie ślepej próby
określających skuteczność i bezpieczeństwo stosowania
L-argininy u chorych z miażdżycą tętnic kończyn dolnych.
Na początku lat 90. wykazano, że podanie L-argininy
osobom z hipercholesterolemią nasila reaktywne rozsze-
rzenie naczyń przedramienia za pośrednictwem śródbłon-
kowego NO [12]. Udowodniono również, że dożylne
podawanie L-argininy wzmaga rozkurczającą aktywność
śródbłonka w zmienionych miażdżycowo tętnicach wień-
cowych [13]. Od tego czasu w wielu badaniach potwier-
dzono, że zarówno jednorazowe podanie L-argininy, jak
i jej długotrwałe doustne stosowanie  poprawia czynność
naczyń u chorych z hipercholesterolemią, ze stabilną dła-
wicą piersiową oraz z miażdżycą tętnic kończyn dolnych
[14, 15]. U osób z miażdżycowym niedokrwieniem koń-
czyn dolnych obserwowano zadowalającą skuteczność
dożylnego i doustnego podawania L-argininy. Pacjenci
zgłaszali ustąpienie lub złagodzenie objawów podmioto-
wych w niedokrwionych kończynach dolnych, z wydłu-
żeniem dystansu przejścia bezbólowego. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono poprawę mikrokrążenia, ha-
mowanie agregacji płytek krwi oraz wzrost aktywności
układu fibrynolitycznego [13].
W prezentowanej pracy podjęto próbę określenia
wpływu doustnej suplementacji L-argininą w dawce
3 × 4 g na dystans chromania przestankowego u chorych
z miażdżycowym niedokrwieniem kończyn dolnych.
W 28-dniowej obserwacji stwierdzono znamiennie
statystycznie wydłużenie maksymalnej odległości mar-
szu bez bólu oraz przejścia zmuszającego do zatrzyma-
nia się w grupie chorych poddanych terapii L-argininą.
Chorzy z grupy II (otrzymujący placebo) nie zgłaszali
wyraźnej poprawy dystansu chromania.
Jako pierwsi przeciwbólowe działanie argininy zaob-
serwowali badacze japońscy, którzy na początku lat 90.
ubiegłego stulecia podawali L-argininę chorym skarżącym
się na ból różnego pochodzenia [16]. Dożylne wlewy
L-argininy w dawce 30 g pobudzały biosyntezę met-en-
kefaliny mającej działanie analgetyczne. Chorzy z prze-
wlekłym bólem, oprócz złagodzenia jego nasilenia, od-
czuwali także uczucie gorąca w klatce piersiowej, koń-
czynach dolnych i górnych. Odkrycie to przyczyniło do
podjęcia dalszych badań nad zastosowaniem tego ami-
nokwasu w chorobach przebiegających z odczuwaniem
bólu. Wyniki, które zachęciły później naukowców do
badania skuteczności L-argininy w chromaniu przestan-
kowym, uzyskali Sławiński i wsp. [17]. Badali oni wpływ
L-argininy, podawanej w dawce 12,4 g w 3-godzinnych
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wlewach dożylnych, na chromanie przestankowe. Po 7
dniach terapii badacze zauważyli wydłużenie dystansu
przechodzonego bez bólu, wzrost przepływu krwi przez
mięśnie goleni, a także wzrost stężenia cGMP. Wstępne
wyniki potwierdzono w kolejnych eksperymentach opi-
sanych 2 lata później [18]. Po 28-dniowej terapii badacze
uzyskali wydłużenie chromania przestankowego z 220
m do 418 m. Znacznie lepsze efekty doustnej suplemen-
tacji L-argininą uzyskano w prezentowanej pracy.
L-arginina źródłem tlenku azotu — potencjalne
mechanizmy działania w miażdżycowym
niedokrwieniu kończyn dolnych
Mechanizm działania L-argininy, który powoduje wy-
dłużenie maksymalnego dystansu marszu u chorych
z miażdżycowym niedokrwieniem kończyn dolnych, na-
dal budzi wiele kontrowersji. Odkrycie przez Salvatora
Moncade [10] w drugiej połowie lat 80., że wcześniej opi-
sywany przez Furchgotta i Zawadzkiego śródbłonkowy
czynnik rozkurczający naczynia (EDRF) jest chemicznym
odpowiednikiem tlenku azotu, przyniosło nowe terapeu-
tyczne możliwości tej cząsteczki. To właśnie NO jest tym
ważnym wazoregulatorem uwalnianym przez śródbłonek,
który bierze udział w regulacji napięcia tonicznego tętnicy
i determinuje lokalny przepływ krwi. Tlenek azotu, jak
wspomniano we wstępie, powstaje z L-argininy przy udziale
enzymu — syntazy tlenku azotu. Potencjalne właściwości
wazodylatacyjne, antyagregacyjne i antyproliferacyjne NO
umożliwiły zastosowanie go między innymi w leczeniu nie-
dokrwienia kończyn dolnych. Dlatego też suplementacja
L-argininą mogła przynieść określone efekty terapeutycz-
ne w miażdżycy tętnic kończyn dolnych.
Korzystne działanie L-argininy obserwowano w bada-
niach klinicznych podczas stosowania dużych dawek tego
aminokwasu. W dostępnym piśmiennictwie odnotowano
tylko kilka przypadków wystąpienia działań niepożądanych
związanych ze stosowaniem argininy. Maksymalnie bezpiecz-
na dawka leku pozbawiona objawów ubocznych to 30 g/
/dobę we wlewach dożylnych [19, 20]. Wydaje się jednak,
że podawanie doustnie 7 g 3 razy na dobę jest najbardziej
skuteczne, a jednocześnie pozbawione działań niepożąda-
nych. Jedyne opisywane działania niepożądane w trakcie sto-
sowania argininy wiązały się z objawami dyspeptycznymi
(zgaga [21], nudności [22]) Podobne wyniki uzyskano w pre-
zentowanym badaniu, w którym odnotowano tylko jeden
przypadek chorego w grupie I, zgłaszającego nudności, ustę-
pujące jednak po podaniu leków blokujących receptory H2.
Mimo że w żadnym z opisanych badań nie donoszono
o występowaniu istotnych objawów ubocznych związanych
z przyjmowaniem L-argininy, to jednak stosowanie dużej
liczby tabletek może wiązać się z dezaprobatą ze strony
samych chorych. W badaniu Maxwella, Andersona i Cooka
disease of the lower extremities, which was indirectly
proven in the studies led by Sławinski [17].
Beneficial effects of L-arginine use were observed in
clinical studies involving large doses of this amino acid.
Available literature mentions only a few cases of adver-
se effects reported during L-arginine treatment. The
maximal safe dosage of the drug is 30 g of L-arginine per
day administered IV [19, 20].
It seems that oral administration of L-arginine, 7 g
tid is the most effective and safe protocol. The only ad-
verse effects reported in medical literature were con-
nected with dyspeptic symptoms [21, 22].
A similar outcome was achieved in the presented
study, where only one patient reported nausea, which
receded after H2-blocker administration. Lack of serio-
us adverse effects does not mean that there are no draw-
backs to L-arginine use. Swallowing large amounts of
pills can be met with resistance from patients and easily
lead to a lack of full patient compliance.
Maxwell, Anderson and Cook [23] presented a stu-
dy supplying L-arginine in the form of 50 g nutritional
bars containing 3.3 g of L-arginine. On day 14 of the
trial the authors reported significant prolongation of the
pain-free walking distance in 66% of the patients con-
suming 2 bars per day. For that reason, it seems that
finding the most appropriate form of the drug will help
promote wider use of L-arginine.
A very interesting aspect of research on peripheral
arterial disease deals with NO-dependent stimulation
of angiogenesis and collateral circulation. The latter two
are crucial to the adaptation of ischemic muscle to exer-
ted effort. It has been proven that vascular endothelial
growth factor (VEGF) and fibroblast growth factors
(b-FGF or FGF-2), which are angiogenesis regulators,
act via EDRF [24–26].
Lowered NO activity can be the cause of impeded
angiogenesis. A possible explanation for this could inc-
lude proproliferative effects of NO on the endothelium
[27].
It has been suggested that nitric oxide could sup-
press the production of angiostatin, which is an endoge-
nous antagonist of angiogenesis [28].
Therefore, supplementing patients with L-arginine,
which is a donor of NO, should stimulate angiogenesis
and enhance oxygen supply to ischemic muscle.
Collateral circulation in atherosclerosis allows for the
rest metabolism of chronically ischemic tissue to be
maintained. The increased oxygen requirement of mu-
scle tissue during work leads to hypoxia and metabolic
disturbances within the cell. Unthank et al. [29] showed
that blood flow regulation in collateral circulation de-
pends on nitric oxide concentrations. Blocking NO syn-
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[23] ukazano próbę podawania L-argininy pod postacią
50-gramowych batonów odżywczych, zawierających mię-
dzy innymi 3,3 g argininy. W tym badaniu po 14 dniach ob-
serwacji uzyskano istotnie statystycznie wydłużenie dystan-
su przejścia bezbólowego o 66% w grupie chorych spoży-
wających 2 batony dziennie. Dlatego wydaje się, że znale-
zienie najbardziej odpowiedniej dla chorego postaci leku
pozwoli na powszechniejsze stosowanie L-argininy.
Bardzo interesującym kierunkiem badań nad łagodze-
niem objawów miażdżycowego niedokrwienia kończyn
dolnych jest NO-zależna stymulacja angiogenezy i rozwo-
ju krążenia obocznego. Odgrywają one kluczową rolę
w adaptacji niedokrwionego mięśnia do wykonywanej pra-
cy. Wykazano bowiem, że śródbłonkowy czynnik wzro-
stu (VEGF) i czynniki wzrostowe fibroblastów (b-FGF lub
FGF-2), będące regulatorami angiogenezy, działają za po-
średnictwem EDRF [24–26]. Obniżenie bioaktywności
NO, chemicznego odpowiednika śródbłonkowego czyn-
nika rozszerzającego naczynia, może być powodem osła-
bienia angiogenezy. Poszukując wytłumaczenia dla tych
zjawisk, podkreśla się między innymi proproliferacyjne
działanie NO na śródbłonek [27]. Sugeruje się również, że
NO może hamować produkcję angiostatyny, endogenne-
go antagonisty angiogenezy [28]. Zgodnie z tą koncepcją
podanie L-argininy, będącej donorem NO, powinno po-
budzać angiogenezę, co dalej zwiększy zaopatrzenie nie-
dokrwionych mięśni w tlen.
Istnienie i rozwój krążenia obocznego w miażdżycy
umożliwia utrzymanie spoczynkowej przemiany mate-
rii przewlekle niedokrwionych tkanek. Dopiero zwięk-
szone zapotrzebowanie na tlen podczas pracy mięśnio-
wej powoduje niedotlenienie i zaburza tlenowe prze-
miany energetyczne w komórce. Unthank i wsp. [29]
wykazali, że regulacja przepływu krwi przez krążenie
oboczne zależy od stężenia tlenku azotu. Zablokowa-
nie syntezy NO poprzez działanie L-NAME (nieswo-
istego blokera syntaz NO) powoduje zmniejszenie prze-
pływu krwi przez naczynia oboczne.
Ważnym elementem w leczeniu chromania przestan-
kowego jest również tak zwany „trening marszowy”. Wy-
dłuża on dystans przejścia bezbólowego i zmniejsza na-
tężenie bólu mięśni podczas chodzenia. Jednakże efek-
tywność rehabilitacji ruchowej, polegającej głównie na
regularnym 1-godzinnym treningu marszowym na rucho-
mej bieżni zazwyczaj 3 razy w tygodniu, może być ogra-
niczona przede wszystkim przez małą motywację samych
ćwiczących [30]. Ostatnio przeprowadzona metaanaliza
[31] ukazała, że dzięki regularnemu i kontrolowanemu
wysiłkowi fizycznemu dystans pokonywany do chwili
pojawienia się bólu wzrósł o 139 m, a dystans do mo-
mentu, gdy chory musiał się z powodu bólu zatrzymać,
o 179 m. W prezentowanym badaniu w grupie osób
thesis by L-NAME (NOS substrate analog) impairs blo-
od flow in that circulation.
An important component of intermittent claudica-
tion therapy is an exercise rehabilitation program im-
proving exercise time until claudication. The efficacy of
such exercise programs, usually consisting of a regular
1-hour walking treadmill session repeated 3 times
a week, can be limited due to insufficient motivation of
the patients [30].
Recent meta analysis [31] has shown that regu-
lar, controlled physical activity helps increase pain-
free walking distance by 139 m and maximal walking
distance by 179 m. Patients receiving placebo in this
study did not present with prolonged pain-free wal-
king distance, even though they were notified about
the benefits associated with the exercise program.
This could be the result of the short study duration
(28 days). On the other hand, it seems that only awa-
reness of the necessity of regular physical activity
combined with strong patient motivation and close
supervision of the exercise program can lead to the
desired results.
More and more data suggest that NO is the pivotal
element behind this therapy.
Laughlin et al. [32] presented a detailed account of
the role of NO and exercise programs in the alleviation
of claudication symptoms. They proved that physical ac-
tivity stimulates expression of endothelial nitric oxide
synthase (eNOS) in the arteries of skeletal muscles. Re-
storing physiological activity of endothelial nitric oxide
synthase by providing its substrate, L-arginine, can bring
about palpable benefits in the form of diminished ische-
mic symptoms.
Another potential beneficial mechanism connected
with L-arginine supplementation in atherosclerosis is
mitigating the influence of endogenous antagonists of
endothelial nitric oxide synthase (e.g. ADMA). On the
other hand, supplementation with L-arginine, a genuine
eNOS substrate in the formation of NO, can restore
normal function of the endothelium [33].
To sum up, nitric oxide synthesis dysfunction can
lead to atherosclerotic changes.
Elucidation of mechanisms leading to endothelial
dysfunction and diminished NO release permit the use
of L-arginine in conditions associated with depletion or
lack of activity of this particle.
Conclusions
Oral supplementation with L-arginine (4 g tid), unlike
the placebo, leads to a substantial increase in pain-free
walking distance and maximum walking distance in patients
with peripheral arterial disease at Fontaine’s stage II.
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otrzymujących placebo nie obserwowano wydłużenia dys-
tansu marszu bez bólu, mimo że chorych poinformo-
wano o korzyściach związanych z realizacją treningu ru-
chowego. Z jednej strony może to wynikać ze zbyt krót-
kiego okresu badania (28 dni), z drugiej wydaje się, że
tylko świadomość konieczności regularnego wykonywa-
nia ćwiczeń fizycznych, związana z nią odpowiednia mo-
tywacja chorych, a także ścisły nadzór nad wykonywany-
mi ćwiczeniami mogą przynieść pożądane rezultaty.
Coraz więcej danych sugeruje NO-zależny mecha-
nizm działania tego rodzaju terapii. Próbę wytłumacze-
nia roli NO i treningu marszowego w łagodzeniu chro-
mania można prześledzić w pracy Laughlina i wsp. [32],
w której wykazano, że wysiłek fizyczny zwiększa eks-
presję śródbłonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS)
w tętnicach zaopatrujących mięśnie szkieletowe. Tak
więc przywrócenie fizjologicznej aktywności śródbłon-
kowej syntazy tlenku azotu poprzez dostarczenie sub-
stratu w postaci L-argininy może przynieść określone
korzyści w łagodzeniu objawów niedokrwienia.
Kolejnym potencjalnym mechanizmem korzystne-
go efektu podawania L-argininy w miażdżycy jest fakt,
że może ona osłabiać działanie endogennych antago-
nistów śródbłonkowej syntazy tlenku azotu. Jednocze-
śnie podanie L-argininy, prawdziwego substratu dla
eNOS do wytwarzania tlenku azotu, może przywró-
cić prawidłową funkcję śródbłonka naczyniowego [33].
Podsumowując, dysfunkcja syntezy tlenku azotu
może prowadzić do rozwoju zmian miażdżycowych.
Osłabienie powstawania NO lub utrata jego aktywności
przyczynia się zatem do zapoczątkowania, a następnie
postępu miażdżycy. Poznanie mechanizmów, które pro-
wadzą do osłabienia prawidłowej funkcji śródbłonka
w zakresie uwalniania NO, umożliwiło zastosowanie
L-argininy w leczeniu chorób przebiegających z niedobo-
rem lub obniżoną aktywnością tej aktywnej cząsteczki.
Wnioski
Doustna suplementacja L-argininą w dawce 3 × 4 g
na dobę, w przeciwieństwie do substancji obojętnej,
istotnie zwiększa zarówno dystans marszu do wywoła-
nia bólu, jak i długość przejścia maksymalnego u cho-
rych z miażdżycowym niedokrwieniem kończyn dolnych
w II stopniu według klasyfikacji Fontaine’a.
The influence of oral supplementation of L-arginine
on intermittent claudication and oxidative stress in pa-
tients with peripheral arterial disease of the lower extre-
mities.
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